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Bu calismada, arilaldehitler veya ketonlar ile tiyosemikarbazitin’in uygun
kosullardaki tepkimesinden tiyosemikarbazonlar sentezlendi. Tiyosemikarbazonlarin, o
—klorketonlarla reaksiyonundan bazi (siibstitiietiyazol -2-il ) hidrazonlar ve tirevleri
hazirlandi. Bu bilesiklerin karekterizasyonlar1 FT-IR, 1H,13C-NMR ve GS-MS gibi
spektroskopik yontemler kullanilarak yapildi.

Anahtar Kelimeler: Benzofuran, hidrazon, tiyazol, izokumarin



ABSTRACT

Master Thesis

SYNTHESIS OF SOME (SUBSTITUETHIAZOLE-2-YL) HIDRAZONE AND
THEIR DERIVATIVES

Mehmet ONYILMAZ

Adiyaman University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor : Prof. Dr. Murat KOCA
Year:2015, Number of pages:116
Jury : Prof. Dr. Murat KOCA
: Assoc. Prof. Dr. Adnan KURT
: Asst.Prof. Dr. Mehmet GUVENC

In this study, Thiosemicarbazones were synthesized by the reaction of
arylaldehydes or ketones with thiosemicarbazide at appropriate conditations. Some
(substitue-thiazol-2-yl) hydrazones and their derivatives were prepared by the reaction
of thiosemicarbazones with a-halogeneketones. The structure of these compounds was

characterized by using spectroscopic techniques such as FT-IR, 1H,13C-NMR and GC-
MS.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

g : Gram

L - Litre

M : Molarite

m : Metre

mL : Mililitre (1.10° L)
mmol : Milimol (1.10° mol)
°C : Celcuis

CDCl 3 : Dotero kloroform
DMSO-dg : Dotero dimetilsilfoksit

FT-IR : Fourier transform infrared
NMR :Nikleer Magnetik Rezonans
TMS ‘Tetrametilsilan
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1.GIRIS

Tiyosemikarbazonlar, tiyosemikarbazidlerin aldehit veya ketonlarlarin
kondenzansyoundan elde edilen organik bilesik sinifidir. Aldehit ve ketonlarin hidrazin
veya alkilhidrazinlerin kondenzasyon reaksiyonunun iiriinii veya yapida (-C=N-NH-)
azometin grubu iceren bilesik sinifinin genel adi, hidrazon olarak tanimlanir. Yapidaki
azometin grubunun farmakolojik ve biyolojik olarak aktif bilesiklerin merkezinde yer
almasi, pek cok arastirmaya ve yeni ilag gelistirme siirecine kaynak olusturmasindan
dolay1 sentetik-organik kimyanin énemli bir konusunu olusturmaktadir. Sentezlenmesi
planlanan bilesiklerin yapisinda tiyazol halkasinin bulunmasi, farmakolojik aktivite ve
farkl fiziksel 6zellik sergiledigi birgok arastirmada belirtilmistir.

Yapisinda azometin grubu igeren bu bilesikler, biyolojik aktivite (Nitin ve vd.
2012) gostermelerinden dolay1r birgok arastirmaya konu olmustur. Hidrazonlarin
antimikrobial (Rollas ve vd. 2002), tuberkiloz, (Imramovsky ve vd. 2007),
anticonvulsant (Dimmock ve vd. 2000) gibi aktivitelerin yaninda optik materyal,
organik yari iletken, fotofiziksel, floresans reaktiveleri ve ara tastyict materyal gibi
fiziksel 6zelliklere sahip olduklart bildirilmistir. (Han ve vd. 2012, Mimaite ve vd.
2012).

Azoller, farmakolojik ve fiziksel Ozellik sergileyen heterosiklik kimyanin
merkezini olusturan bir bilesik siifidir. Flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol gibi
ilaglarm, tiyazol simifi oldugu, farmakolojik olarak mantar enfeksiyonlarnda
kullanildig, (4-aril-tiyazol-2-il) hidrazin’in de mantar ve bakteriyel etki gosterdigi,
bunun disinda tiyazol tiirevlerinin agri, depresyon, sikinti ve g¢esitli CNS(MMS)
vakalarinda  kullanildigi,  antimikrobial,  antienflamatuar  etki  sergiledigi
bildirilmistir(Nitin ve vd. 2012, Yilmaz ve vd. 2004).

Tiyazol iskeleti ve tlrevlerinin; hipertansiyon, alerjik, bakterial, HIV
enfeksiyonlarinda, antiparazit ve antikanser Ozellikler sergiledigide bildirilmistir.
Diger taraftan tiyazol ve tiirevlerinin, molekiiller arasi oksidatif karaliliga sahip
oldugu, organik-yari iletken yapilarda kullanildig1 ve polimerlerinin elektroliiminesans

Ozellik sergiledigi bildirilmistir(Jeong ve vd. 2012, Jung ve vd. 2012).



Bu calismada, sentezlenecek bilesiklerin semasi asagidaki gibidir.
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1.1.Tiyazoller

Tiyazol halkasi, olduk¢a zayif bir bazdir. Besli dogal bir halka olup ¢ok kararl
bir yapiya sahiptir. Kokusu piridinin kokusuna benzerdir. Kaynama noktas1 117 °C dir.
Besli halkada kikdrt ve azot atomu, farkli konumlarda olabilir. Bu durum, asagidaki

sekilde gosterilmistir.

4 3 4 3
N
5 Z/ > 2 5 / \N 2
s s
1 1
Tiyazol Izotiyazol

Sekil 1.1. Tiyazol ve izotiyazol bilesikleri

Aromatik 6zellik gosteren bu bilesiklerin elektronik konfigiirasyonlari, sp?
hibritlesmesi yapmis olan oksijen atomu yerine sp? hibritlesmesi yapmis olan kikurt
atomu ile aynidir. Yani oksazol ile izoksazol ile ayni elektronik konfiigiirasyona
sahiptirler. Yukardaki her iki halkada da azot atomu {lizerinde ortaklasmamis bir
elektron ¢ifti vardir.

Tiyazoller kararli yapida olduklarindan kolay kolay tepkime vermezler ancak
ozel sartlar saglanirsa reaksiyonlar gerceklestirilebilir. Ornegin siilfolama ve nitrolama

icin 350 °C sicaklik ta dumanls siilfiirik asit ile siilfolanabilir.

1.1.2. Tiyazollerin elde edilmesi
1.1.3. a- Halojen karbonil bilesiklerinden

a-halojen ketonlarin tiyoamid ile reaksiyonundan tiyazoller elde edilir.

R
Ry ——H + ’LRZ —_— / \
'Hzo R
X NH -HX . s R,

X:Halojen

Sekil.1.2. a- Halojen karbonil bilesiklerinden tiyazol elde etme reaksiyonu



1.1.4. a- Acil amino ketonlardan

a-a¢il amino ketonlarin P,S. ile reaksiyonundan halka kapanmasi sonucu

tiyazoller olusur.

H R
R— 1l  N—mn P,Sg N
— I\
Ry FRZ Ry
| S R

Sekil.1.3. a- Acil amino ketonlardan tiyazol elde etme reaksiyonu

o_
@)

1.1.5. 2-Amino tiyazolden

N N N
/ \ HNO, +H* / \ +Br- / \ Cu-Zn
-A,0 )\ CU584 )\3 CH,COOH )
S NH2 S N2+ S
Sekil.1.4. 2-Amino tiyazolden tiyazol elde etme reaksiyonu

1.2 Hidrazonlar

Hidrazonlar, baslangic maddesi olarak kullanildiklar1 aldehit ve ketonlarin
tdrevleridir. Hidrazon bilesikleri adlandirilirken tiiredigi aldehit veya ketonun sonuna
hidrazon kelimesi getirilir. Hidrazonlar, genel olarak hidrazin ile karbonil bilesiklerinin
kondensazyon tepkimesinden elde edilirler. Basit hidrazon bilesikleri, genellikle sividir.
Alifatik karbon zinciri kiigukse, hidrazon bilesigi suda ¢oziiniir ve erime noktalar1 da
diisiiktiir. Aromatik grup iceren fenil hidrazon bilesikleri, genellikle katidir. Hidrazon
olusumu, cifte bag olusumunda rol oynayan azot atomunun bazikligini azaltir. Bu
nedenle hidrazonlar, kendini meydana getiren hidrazin ve semikarbazitlerden daha
asidiktirler. Ayrica hidrazon anyonlarinin azo anyonlariyla tautomerik olarak dengede

bulunacagi da bilinmektedir.
©
R,C=N—N—R ——= R,C—N=—N—R

Sekil.1.5. Hidrazon-azo anyonlarinin tautomerik dengesi



1.2.1.Wolff-Kishner Indirgemesi
Aldehit ve ketonlarin karbonil gruplarinin -CH , - gruplarina indirgenmesi i¢in

uygun bir yontem olan Wolff-Kishner indirgemesi hidrazonlar igin en uygun yontemdir.

(Solomons ve Fryhle organik kimya)

1.2.2. Genel tepkime: (Solomons ve Fryhle organik kimya)

Baz
O + HNN—nH, — N——NH, | + H,0

Sekil.1.6. Aldehit ve ketonlardan hidrazon sentezi reaksiyonu

1.2.3.Hidrazon elde etme yontemleri

1-Aldehit veya ketonlarin hidrazinle reaksiyonu:(Solomons ve Fryhle organik
kimya)

Aldehit veya keton Hidrazin Bir hidrazonun E ve Z
Izomerleri
Sekil.1.7. Aldehit veya ketonun hidrazin ile reaksiyonu
2- Aldehit veya ketonlarin fenilhidrazinle reaksiyonu
CeHs
0 + H)N—NH - N—NHC¢Hs | + H,0
Aldehit veya keton Fenilhidrazin Fenilhidrazon

Sekil.1.8. Aldehit veya ketonun fenilhidrazin ile reaksiyonu



3- Aldehit veya ketonlarin semikarbazitle reaksiyonu

0]
o + HZNNHMNHZ —

Aldehit veya keton Semikarbazit

0

——NNHCNH,

+ H,0

Semikarbazon

Sekil.1.9. Aldehit veya ketonun semikarbazit ile reaksiyonu

4- Aldehit veya ketonlarin tiyosemikarbazitle reaksiyonu

S
o + HZNNHHNHZ —

Aldehit veya keton  Tiyosemikarbazit

S

——NNHCNH,

+ H,0

Tiyosemikarbazon

Sekil.1.10. Aldehit veya ketonun tiyosemikarbazit ile reaksiyonu

Bu genel tepkimenin mekanizmasi asagida verilmistir.

(@)

H+
4+ RiNHNH, .
R R

R

e L
NNHR,

R

R OH

R

Sekil.1.11. Aldehit veya ketondan hidrazon olusum mekanizmasi

><N+H2NHR1

SH,

HNHR,



Aldehit ve ketonlarin bu mekanizma {izerinden katilma tepkimeleri vermesi i¢in
en az bir primer amin fonksiyonu i¢eren hidrazin tiirevlerinin olmasi gerekir. U¢ azot
atomu {lizerindeki polarize olmus elektron cifti karbonil grubuna ilk saldiriyr baslatir.
Birinci basamakta kullanilan asit, aldehit veya ketonun konjuge asidini olusturarak
reaksiyonu kolaylagtirir. Daha sonra ikinci basamakta su ayrilir ve reaksiyon
tamamlanir(Overberger ve vd. 1966).

1912 yilinda H.Meyer ve J.Mally tarafindan sentezlenen ve 1951°e¢ kadar ne
oldugu bilinmeyen isoniazidin tiiberkiiloza karst kullanmasiyla bu sentezin degeri
anlasilmis ve daha sonra pek c¢ok arastirmaci, isoniazidi degisik keton ve aldehitlerle
reaksiyona sokarak hidrazon tiirevlerini olusturmuslardir. 1957 yilinda H.Amal ve
N.Ergenc metilantipiril ketonu isonikotinil asit hidrazit ile reaksiyona sokarak bir gesit
hidrazon elde etmislerdir. 1978’de A.Giirsoy, 3-asetil kumarin ve 3-asetil-4-hidroksi
kumarini ve daha birgok bilesigi isoniazidle reaksiyona sokarak bircok hidrazon turevini
hazirlamistir.1980°de  S.Rollas, 1-fenil-3,5-dimetil-4-(p-hidrazinokarbonilfenilazo)
pirazolii degisik aldehitlerle kondanse ederek hidrazon tiirevlerini sentezlemistir.

1981’de V.I.Votyakov ve arkadaglari 1-( 4 -hidroksiasetil)-5-nitrobenzimidazolil-2-

merkaptoasetik asit hidrazit-hidrazon yapisinda yeni tiirevleri sentezlenmistir. 1988’ de
D.Prakash ve arkadaslart (8-kinoliniltiyo)asethidrazidi aldehit ve ketonlarla
etkilestirerek hidrazit-hidrazonlarin1 hazirlamislardir. 1989°da  V.K.Ahluwalia ve
arkadaglar1 benzopiran tiirevlerini once etil bromoasetat sonra hidrazinle reaksiyona
sokarak bu bilesiklerin hidrazidlerini; bir yandan da aldehitlerle etkilestirerek hidrazit-
hidrazonlarin, isotiyosiyanatlarla da tiyosemikarbazid tiirevlerini hazirlamislardir.
1990’da M.M. Dutta ve arkadaslari 2,4-dikloro ve 2-klorobenzhidrazidden hidrazit

hidrazon tiirevlerini sentezlemislerdir(Terzioglu, 1992).



2. KAYNAK OZETLERI

Hidrazon bilesikleri, diger bilesikler ile aldehit veya ketonu ayirt etmek igin
kullanilmis olan o©nemli sentetik organik ara {riinlerinden biri olarak yaygin
kullanilmaktadir. Fenilhidrazon hidrazonlarin, &nemli bir grubu olarak biyokimya, tip
ve optik malzeme {izerinde basarili uygulamasi ile bir¢ok arastirmacinin ilgisini
uyandirmistir. Fenilhidrazon fotofiziksel ozellikleri nedeniyle de ideal bir floresans
reaktif tliri olarak da ayrica kullanilabilir. Diger bir 6zel uygulamasi olarak,
hidrazonlarin iyonlarla tepkimesi sonucu c¢ok sayida iyona duyarli olmasidir. Son
yillarda, molekiiler seviyede performans sergileyen yiiksek teknolojilerin gelisimi
sayesinde bazi fenilhidrazon bilesiklerinin digsal uyaricilara karst molekiiler hareket
ozelligi tespit edilmistir. Han, bu bilesiklerin uyarilmis-hal hidrojen baglari iizerinde
¢ok 6nemli bir rol oynayan bir i¢ doniisiim (IC), elektronik spektral degisimler (ESS),
fotoindiiklenmis elektron transferi (PET), molekiil i¢i yiik transferi (ICT) vb. bazi ileri
aragtirmalar yapmistir(Han ve vd. 2012).

Bir¢cok dogal iirlinde bulunan tiyazol yapili bilesiklerin, farmakolojik agidan
aktif maddeler oldugu tespit edilmistir. Ornegin, tiyazol tiirevleri agri, depresyon,
anksiyete vb. gibi g¢esitli merkezi sinir sistemi ile ilgili agrilarin tedavisinde

kullanilmaktadir. Bazi 4-alkinil siibstitiie edilmis tiyazol tiirevleri asagidadir.

. =)
.

A B

CN

S

N
(KN/—\/

F

Sekil 2.1 Farmakolojik olarak aktif 4-alkinil slibstite tiyazole turevleri



Rhesus maymunlarinda bilesik (c) bir pozitron emisyon tomografisi (PET) radyo
ligand olarak etkili oldugu bulunmustur. Daha 6nce bu bilesikler, 1,3-tiyazol halkas1 6n

sentezi sirasinda ¢evreye zararli ve geridoniissiiz AICI, ‘“lin stoikiometrik miktari, bu

islemin 6nemli dezavantajlarindan biridir. Buna ek olarak, 70-80 °C'de Sonogashira tipi
bir birlestirme yoluyla elde edilen alkinlerin verimleri, yapilan ¢alismada ylksek
olmamakla birlikte 4-alkinil siibstiite tiyazol tiirevlerinin verimlerini artirmaya yonelik
metot gelistirilmeye c¢alisilmistir. Calismada 1,3-tiyazol halkasinin ve daha sonraki
Sonogashira tipi bir birlestirme tepkimesi igin tiyoasetamid ardindan zeolit H-betanin
ilk olarak kullanimin1i rapor edilmistir. Zeolit’in kat1 destek olarak organik
reaksiyonlarda kullanilmas: gesitli avantajlar1 nedeniyledir. Ornegin asidik 6zellikleri,
sekil-secicilikleri, kolay ¢okmesi ile birlikte dogal ¢evre dostu, tirlinlerin yiliksek saflikta
ve katalizorlerin geri doniistimlii gibi 6zellikleri aragtirillmistir. Boylece zeolit H-beta
alkilasyon ve asilasyon da dahil olmak {izere ¢ok sayida kimyasal doniistimlerde etkili
bir katalizér oldugu bildirilmistir. Bu aktivitesini genis gbzenek boyutu, yiksek Si/Al
orani, yiiksek asit giicii ve termal kararliligma borgludur. ilgili reaksiyon asagida

verilmistir(Arankumar ve vd. 2012).

o cl
i | Zeolit H-peta ‘ Tiyoasetamit
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Sekil 2.2. Arankumar’a gore sentezlenen bilesikler



Epilepsili hastalarin yaklasik dortte biri ilag tedavisi yetersiz kaldiginda biling
kayb1 ve istemli kaslarii kontrol etmede giigliik ¢ekerler. Bunun i¢in glinlimiizde yeni
antiepileptik ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir. Ayrica, su anda kullanilan antiepileptik
ilaglarin bir¢ogu maksimal kullanighligini simnirlayan 6nemli yan etkilere neden olur.
Yapisal olarak yeni Anticonvulsantsi gelistirmeye yonelik aragtirmalar sirasinda, aril
semikarbazonlarin ve tiirevlerinin O6nemli aktivite gosterdigi bulunmustur. Bu
bilesiklerde, varsayilan baglanmanin iki konumda oldugu diisiiniilmiistiir. Caligsmalarda,
bir hidrojen baglama alan1 ve bir aril baglama alani1 belirlenmistir. ilk olarak,
antikonviilsan etkinligi olan hidrojen baglama alaninin yapisi incelenmistir. Cesitli
aldehid veya ketonlar ile asetik asit hidrazid reaksiyonu ile asetil hidrazonlar ve uygun
aril aldehitler veya ketonlarin oksamik asit hidrazid ile reaksiyonundan oksamoil
hidrazonlar sentezlendi. Daha sonra asetilhidrazonlar, oksamoil hidrazonlar ve aday
antikonvulsanlar olarak aril aldehid ve ilgili bilesiklerin semikarbazonlarinin bir dizi

sentezi ¢aligmasi yapilmigtir(Dimock ve vd. 2000 ).
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Sekil 2.3. Dimock tarafindan sentezlenen bilesikler
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Ayrica hidrazon tiirevi bilesiklerin tiiberkiiloza kars1 kullanildig bilimsel olarak
ispat edildikten sonra bunlarin farmakolojik etkilerinin biyolojik sistemlerde bulunan
eser miktardaki metal elementlerin bu hidrazon tiirevi bilesiklerle selat olusturmasindan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Kondensazyon tepkimeleri sonucu olusan hidrazon
tiirevi bilesikleri metal katyonu ile bir, iki veya daha c¢ok disli selatlar olusturabilirler.
Olusan bu renkli kompleksler bu renkli olma 6zelliklerinden dolayi, metal iyonlarin
seciciliginde hassas bir sekilde kullanilabilirler. Tiyosemi karbazonlar ¢ozelti icersinde

bliylik bir olasilikla bir tautomerik denge saglarlar. Bu tautomerik denge asagida

gosterildigi gibidir.
T S S—H
R—N N || NH, ~——————= R——=N N=— NH,
Tion Tiyol

Sekil 2.4. Tion-Tiyol tautomerik dengesi

Tion ve Tiyol iki disli bir liganttir ama Tion notral tiyol ise proton kaybindan
dolay tek yiikliidiir(Sarikavakli, 1998).

Hidrazon bilesikleri analitik kimyadada pek ¢ok uygulama alanma sahiptir.
Analitik kimyada karbonil grubu igeren bilesiklerin tayininde hidrazonlarin
olusumundan siklikla yararlanilmaktadir. Ayrica hidrazonlar polimerler i¢in baslatici,
antioksidan, plastiklestirici, sabitlestirici olarak kullanilirlar. Bu ¢alismada azometin
grubu(-C=N-N-) igeren hidrazon bilesiklerinin elektrokimyasal davranislarinin
doniistimlii ~ voltametri,  difarensiyel  voltametri, kare dalga  voltametri,
kronoamperometri, kronokulometri gibi elektrokimyasal yontemler kullanilarak bu tip
reaksiyonlarin olusum mekanizmalar1 agiklanmaya ¢alisilmistir(Demirel, 2007).

Benzen ve heterosiklik yapilara bagli azot atomunun kondensazyon
reaksiyonlart1  hidrazonlardaki  karbon-azot ikili bag kimyasinin  temelini
olusturmaktadir. Azometin (-NH-N=C) grubu ihtiva eden hidrazonlar, yeni ila¢ gelisimi
icin 6nemli bir bilesik sinifin1 olusturmaktadir. Bir¢cok arastirmaci, hedef yapilar olarak
bu bilesikleri sentezlemis ve biyolojik aktivitelerini degerlendirmistir. Hidrazonlarin,
antimikrobiyal, antitliberkuler, antikonvilsan, analjezik, anti-iltihabik, antiplatelet, anti-

kanser, anti-viral, anti-timor ve anti-malarya etkinliklere sahip oldugu rapor edilmistir.
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Antifungal ajanlarin en yaygin siiflardan biri azollerdir. Triazol tiirevlerinin, ¢esitli
farmakolojik 0zellikler sergiledikleri bilinmektedir.

Azollerin ¢ok 6nemli kullanim alanlar1 vardir ancak antimiyotik ilaglar olan
flukonazol, itrakonazol ve vorikonazol gibi ilaglar su anda yaygin mantar

enfeksiyonlarin tedavisinde oncii bir rol oynamaktadir(Nitin ve vd. 2012).
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Sekil 2.5. Nitin’e gore mantar enfeksiyonlarinda kullanilan flukonazol, vorikonozol,

itrakonazol ve hedeflenen 4a-y bilesigi
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Sekil 2.6. Nitin’e gore 4a-y bilesiginin sentezlenmesi igin izlenen yol

Benzotriazole modern heterosiklik kimyanin ezici ve hizli gelisen alanini temsil
eder. Literatiirden goriilebilecegi gibi, benzotriazoller gibi énemli farmakoforlar, tibbi
maddeler agisindan 6nemli rol oynamaktadir. Triazol ve tiyazol tiirevleri, biyolojik aktif
bir madde olarak buytk bir kimyasal grubu temsil eder. Triazoller, 6zellikle de,
stbstitue 1,2,4-triazol ve 1,2,4-triazol agik zincirli tiosemikarbazid muadilleri, ¢esitli

heterosiklik bilesikler arasinda potansiyel antimikrobiyal ajanlar olarak son yirmi yil
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boyunca, ¢ok biiyiikk 6nem kazanmisglardir. Tiyazol kisim zaten antimikrobiyal aktivitesi
icin rapor edilmistir. Tiyazol halkasi 6nemli bir farmakofor olup diger halkalar ile
birlestirilmesi sonucunda, yeni biyolojik aktif bilesikler saglayabilir. Tiyazol igeren
bilesikler, bir tiir anti-tumor, antikonvulsan, kardiyotonik, IMP dehidrojenaz inhibisyon,
analjezik, anti-kanser gibi biyolojik ozelliklerinin genis bir yelpazesini sergilerler.
Benzotriazol ve ayni molekiil iginde mevcut tiyazol halkasinin biyolojik aktivitesinin
arastirtlmasi i¢in uygun bir model olarak gozlemlenmistir. Literatiir bu tiazolil-
benzotriazol sentezinin bir anti-konvilsif ve anti-enflamatuar aktivitesi, anti-tumoral
aktivite sergiledigini belirtilmistir. Kapsamli bir literatlir taramasi sonrasi, tek bir
molekiiler iskelet olarak benzotriazole ve tiyazol pargayi birlestirmek ve biyolojik
aktivitesini incelemek i¢in bugiine kadar yeterince ¢aligmalar yapilmadigi gézlenmistir.
Buradaki amag¢ semada yer alan tiyazol kisim igeren benzotriazol tiirevlerinin sentezi ve
kendi antimikrobiyal aktivitesinin arastirilmasidir. Farmakolojik arastirmalar siibstitlient
etkisini ve onlarin antimikrobiyal aktivielerini degerlendirmek igin yapilmustir.
Sentezlenen bilesiklerin ¢ogu Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin yani sira
mantar tiirlerine karsida iyi bir aktivite sergilemistir. Antibakteriyel ve antifungal
aktiviteyi gelistirme, molekiil i¢cindeki konumundan bagimsiz farmakolojik olarak aktif
F, Cl, Br gruplari varligina bagli olabilecegi vurgulanmistir(Nitin ve vd. 2012).
Tiazoller, antimikrobiyal veya anti-enflamatuar gibi ¢esitli farmakolojik
aktiviteler gosteren heterosiklik kimyada onemli bir yapidir. Benzotiazoller da anti-

kanser aktivitesi i¢in tanimlanmistir ve Riluzole amiyotrofik lateral sklerozun tedavisi

e, ST
? 7
N / CO,Me 1
\ NH, N / i
F3co/<ji S>7 »/

Riluzole
Sekil 2.7. Tiyazol halkasi igeren biyolojik aktif bilesikler

icin satilmaktadir.

Heterosiklik bilesiklerin ilging dzellikleri mevcuttur. Ornegin herbesitler olarak

ya da son zamanlarda triazollerle kondanse secici kardiodepresan {iriinler gibi. Bes tliyeli
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heterosikller ile kondense olmus triazol sentezi iki yolla gergeklestirilir. Ya tiazol
halkanin insas1 ile bes iiyeli heterosiklik yapinin olusturulmasi ya da tiazol olan
heterosiklik yapinin olusturulmasi seklindedir. Tieno [3,2-d] triazoller olusumu igin iki
yol tanimlanmustir, Ornegin, 2-phenylthieno [3,2-d] tiyazol, 5-kloro—4-formil-2-
feniltiazol ile tioglikolik asitin kondansasyonu yoluyla sentezlenmistir. 2-
merkaptoetanol [3,2-d] tiyazol ise 2-klorotiyofen ile birgok adimli sentezin ara maddesi
klor nitrotiyofen sentezi ile elde edilmistir. Bildikleri kadariyla, selenolo [3,2-d]
tiyazoller Uzerinde herhangi bir rapor yoktur. Yeni 3-isothiocyanatoselenophenes elde
etmek i¢in bu yOntem genigletilmis ve 2-aminothienothiazoles ve 2-

aminoselenolothiazoles hazirlamak icin tiyenil izotiyosiyanatlarin yap1 iskeletleri

kullanilmistir.
NCS
KOH/HZO Oksa“k CSCI2 NaHCO3
Ethanol asit
Reflux 4saat Pron CHCI
25 0C
COOEt COOH R > saat

R, =Ph, 4-CIPh, 4-MePh, 4-MeOPh

Sekil 2.8. Revalant 3-izotiyosiyanatoselenezones elde edilmesi reaksiyonu
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Sekil 2.9. Seleno ve tiyo(3,2-d) tiyazol sentezi reaksiyonu

Sonug¢ olarak, ilgili heteroaril-aminden kolay tii¢ asamali bir prosediir
kullanilarak iyi {irtin verecek sekilde yeni kondanse heterosiklik 2-aminotiyazollerin
sentezi gergeklestirilir. Bu bilesikler, anilinin ilging benzerleri olarak kabul edilebilir ve

aril-amin ile ilgili bir ¢ok sentezde kullanilabilir. (Revelant ve vd. 2011)
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Elektroliiminesan (EL) veya tasiyici elektron 6zelligi gosteren sayisiz organik
molekdiller ve polimerler mevcuttur. Ozellikle, 2,5-diarilthiazolo [5,4-d] tiyazoller aktif
alan etkili transistorler, dogrusal olmayan optik olarak iki foton emme (TPA) aktif
madde kromoforlar1 ve electroluminescent polimer icin kullanilmistir. Ancak,
thiazolothiazole tlirevleri metal iyonlar1 igin floresan kimyasal sensor olarak
arastirilmamistir. Krom (Cr**) iyon sadece insanlar icin gerekli bir besin maddesi olan,
ama ayni zamanda karbonhidratlar, lipidler, proteinler ve niikleik asitlerin
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynar. Kromun eksikligi, diyabet ve kardiyovaskiiler
hastalik dahil olmak iizere c¢esitli hastaliklara yol actifi bilinmektedir. Ortalama
zamanda, cesitli endiistriyel ve tarimsal faaliyetler nedeniyle kromun birikmesi ve
kalmas1 bir ¢evre kirletici olarak endige vericidir. Diger taraftan alliminyumun gida
katk1 maddesi ve aliiminyum bazli ilaglarda yaygin kullanimi genellikle insanlar1 Al*
iyonlarina maruz birakmaktadir. Al™ iyonlarinn tespiti i¢in rapor edilmis birkag
floresan kimyasal sensér vardir. Burada, baglayici eter biriminin eklendigi iki yeni

thiazolothiazole tiirevleri sentezlenmistir(jung ve vd. 2012).

N o
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W
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Sekil 2.10. Jung’a olusturulacak thiazolothiazole tiirevleri
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Sekil 2.11. Jung’a gore thiazolothiazole tiirevlerinin sentezi

Bu yeni tlirevlerin fotofiziksel ve elektrokimyasal 6zellikleri incelenmistir. Buna
ek olarak, bilesik- 2 Cr* ilavesi iizerine "kapali-acik" degisimi secici fliioresans
sergilemistir. Ote yandan, daha kisa bir etilen oksit birimi tasiyan bilesik -1 incelenen

" ve Al biiyiik floresan gelistirmeleri gosterdi. Mevcut

metal iyonlar1 arasinda Cr
calismada, baglayici eter birimleri getirilerek bulunan iki yeni tiyazoltiyazol turevleri (1
ve 2), sentezlendi. Bu yeni tirevlerin fotofiziksel ve elektrokimyasal 6zellikleri
incelenmistir. Buna ek olarak, bilesik- 2 Cr*® ilavesi iizerine "kapali-agik"degisimi
secici bir floresan ozellik gosterirler. Bu metal iyonlar i¢in thiazolothiazole bazli

floresan kimyasal sensorlerin ilk érnekleridir(jung ve vd. 2012).

Tiberkiiloz halen en tehlikeli bulasici bir hastalik olarak kabul edilir ve diinya

capinda AIDS ile iliskili biylk enfeksiyonlardan biridir. HIV enfeksiyonunun
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Mycobacterium tiiberkiiloz ile eszamanli varligi, uzun ve karmasik tedaviler ile ilaca az
uyum direngli tiirlerinin yayilmasi genellikle tiiberkiiloz tedavisini zorlastirmaktadir. Bu
nedenle, izoniazid ve rifampin gibi etkili ilaglarin mevcudiyetine ragmen yeni bir
antitiiberkiiloz ajan1 arayis1 gereklidir. Literatiirde, bu hidrazon tiirevlerinin,
antitiiberkiiloz aktiviteye sahip oldugu bildirilmektedir. Literatiire katkida bulunmak
amaciyla, 4-amino-3,5-di / 1.3.5-trimetilpirazol ile baslayan baz1 hidrazonlar
sentezlemek ve bunlarin antitiiberkiiloz aktivitelerini gézlemleme karar1 verilmis ve

sonug olarak asagidaki hidrazon bilesikleri sentezlenmistir(Kaymakg¢ioglu ve vd.2002).
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Sekil 2.12. Kaymakgioglu 'na gore hidrazon tiirevlerinin sentez semasi

Bu bilesiklerin 6.25 g/ml konsantrasyonu ile M.tiiberkiiloza kars1 antitiiberkiiloz
aktiviteleri test edilmistir. Bilesiklerin aktiviteleri antitiiberkiiloz BACTEC 460
radyometrik sistemi kullanilarak M. tiiberkiiloz karsisinda test edilmistir. Rifampisin
testlerde standart olarak kullanilmistir. Hidrazon {irlinlerin her ikisi de, etil 2 - [(3,5-
dimetilpirazol-4-il) hidrazono]-3-oksobutirat (3d) ve metil 2 - [(3,5-dimetilpirazol—4-il)
hidrazono] - 4-metoksi—3-oksobutirat sirasiyla ylizde 29 ve 28, M. tiiberkiiloz karsi

inhibisyon gostermistir(Kaymakgioglu ve vd.2002).
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Hidrazon ve tirevleri, antimikrobiyal, antitliberkiloz antikonvulsan ve anti-
inflamatuar etkilere sahip oldugu bildirilmistir. 3-asetil-2,5-distibstite—2,3-dihidro—
1,3,4-oksadiazolinlerin de antimikrobiyal aktivite gosterdikleri bilinmektedir. Bu
gbzlemlerden sonra, bir seri seklinde tasarlanmis 4-florobenzoik asit (stibstite metilen)
hidrazidler ve 3-asetil-2,5-dislibstiite—2,3-dihidro—-1,3,4-oksadiazoller sentezlenmistir.
Bu tirevler, in vitro olarak Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Pseudomonas
aeruginosa ve Candida albicans'a kars1 antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmistir. Bu
Ozellige sahip bilesiklerin hazirlanmas: i¢in sekilde gosterilen sentez yolu takip

edilmistir.
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Sekil 2.13. Sentezlenen hidrazon tiirevlerinin reaksiyon yollari

Bilesiklerin yapisi, UV, IR 1TH NMR, 13C NMR, Kiitle ve Element analizleri
spektroskopik yontemler kullanilarak aydinlatilmistir. Hazirlanan ve test edilen bazi
bilesiklerden elde edilen sonuglara gore ozellikle nitrofenil / furanil tiirevleri yeni
antibakteriyel ve antifungal maddenin gelistirilmesi i¢in timit verici olarak kabul
edilebilir(Rollas ve vd. 2002 ).
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Candida tiirleri, insanlarda en yaygin firsat¢i mantar patojenlerdir. Candida
albicans mukozal ve sistemik enfeksiyonlarin en yaygin mikrobiyal niifusa sahiptir.
Kandidiaz agiz pamuk¢uk ve vajinit gibi yiizeysel araligi enfeksiyonlari, sistemik ve
yasami tehdit edici hastaliklar gibi kapsar. Candida enfeksiyonlar1 genellikle ciddi
sekilde bagisiklig1 baskilanmig kisiler, kanser, nakil gibi cerrahi hastaliklarla sinirlidir.
C. albicans ve C. glabrata Kandida tiirlerinin yaklasik% 80'ini olusturmaktadir. Kandida
parapsilosis vaskiler kateter ve protez cihazlari ile iliskili enfeksiyonlarin ozellikle
yatan hastalarda yaygin oldugu i¢in diisiiniilmesi gereken 6nemli bir tiirdiir. Son olarak,
Kandida tropicalis siklikla l16semi ve nakil ge¢irmis hastalarda kandideminin énemli bir
nedeni olarak kabul edilmistir. Epidemiyolojik ¢aligmalar diisiindiiriiyor ki, sorun
kontrol altinda degil ve aslinda, antifungal ajanlara ila¢ direnci siklig1 alternatif eylem
modu ile yeni kimyasallara acil bir ihtiya¢ oldugunu gosteriyor. (4-aril-tiyazol-2-il)
hidrazinlerin Kklinik olarak anlamli bir sayida mantar ve (miko) bakteri suslarina karsi
onemli antimikrobiyal aktivitesinin aragtirildigi ortaya c¢ikmistir. Bu yapilar iginde,
farkli bir aksiyon mekanizmasina sahip olan azoller ve amfoterisin B (biyofilm fungal
bliylime, diisiik toksisite profili inhibisyonu) ve Escherichia koli Fabl enzime kars1 iimit
verici bir engelleyici aktivite iligkisi vardir. Bu nedenle, (tiazol-2-il) hidrazin ¢ekirdegi
farmakolojik acgidan aktif bilesiklerin gelistirilmesi i¢in ¢ok fazla ilgi ¢ekmektedir.
Biyolojik giiclii bakis devaminda bu alanda yeni bir dizi 2,4-dislbstite-1,3-tiyazol
tasiyan ¢ift bag C= N ve 4-iyodofenil in farkli konumlarinda sirasiyla C2 ve C4
konumlarinda tiyazol ¢ekirdeginin, molekiiller sentezi ve biyolojik degerlendirmesi (in
vitro anti-mantar ve antibakteriyel aktivite, klotrimazol ile iligkisi ve sitotoksisite) rapor
edilmistir. Iyot atomunun se¢imi ile elde edilen en iyi sonuglar diger halojen (F, Cl, Br)
ve bu yapilarin lipofilisitesinin artirmak igin iyi bir imkan saglamistir. Avrupa Komitesi
kurallarina gore kurulmus, Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii (CLSI) ve
Antimikrobiyal Duyarlilik Testi (EUCAST)  Secci, bilesiklerinin yirmi yedi klinik
tarafindan Candida bakteri tiirlerinin duyarliligini ve minimum inhibitdr konsantrasyonu
(MIC) saptanmastyla ilgili analizi yapilmistir. Onceki agiklamalarda 'da belirtildigi gibi,
yeni tiirevleri de sentezlenmistir. Farkli karbonil bilesikleri, etanol iginde
tiyosemikarbazid ile asetik asit katalizorliiglinde direkt olarak reaksiyona sokuldu. Bu

tiyosemikarbazonlarn reaksiyonlari sekil de verilmistir(Secci ve vd.2012).
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Sekil 2.14 Secci’ye gore sentezlenen hidrazon tiirevlerinin reaksiyon yollar:

Tiim bilesikler tam olarak sentezlenmis analitik ve spektral veriler ile karakterize
edilmistir. Bilesik tiirevleri C. albicans, C. tropicalis (referans ila¢ ile muamele
edildikten sonra elde edilen olanlara gore MIC degerleri daha diisiik) dogru
yonlendirilmis bir segicilikle, tiim klinik mantar izolatlarina karsi iyi bir inhibitor
aktivitesi gosterilmistir(Secci ve vd.2012).

Organik yari iletkenler su anda ¢ok farkli optoelektronik ve elektronik cihazlarda
kullanilmaktadir. Aromatik hidrazonlar en etkili organik gozenekli-tasima malzemeleri
arasindadir. Nispeten yiiksek gozenek-siiriklenme mobilitelerine, sentez basitligi, inert
polimer ile iyi uyumluluk hidrazonlarin sahip oldugu 6zelliklerdir. Bu nedenle yaygin
kopyalama makineleri, lazer vyazicilar, faks makineleri ve -elektrofotografik
fotoreseptorlerde kullanilirlar. Bunlar, ayn1 zamanda molekiiler islemci tek molekiilli

yar1 ¢ikaricilar gibi, boya duyarli gilines hiicreleri tasiyan cam olusturucu malzeme ve
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aktif bir medya i¢in bellek cihazlar1 olarak umut verici bir performans gosteriyor. Bu,
etkin organik optoelektronik aygitlarin ¢ok katli parga iiretenler tarafindan sik temin
edilecegi bilinmektedir. Bu tiir cihazlar iist tabaka, {izerine dokiim gereken alt tabaka ile
olusturulur. Bu cihazlarin olusturulmasindaki temel zorluk ise cogu organik yari
iletkenlerin ayn1 ¢oziicliide ¢oziinebilir olmasidir. Hidrazonlar iceren reaktif fonksiyonel
gruplar ile elektroaktif maddelerin ¢esitli serileri tarif edilmistir. Simdiye kadar reaktif
epoksi gruplari ihtiva eden ¢ogu polimerize edilebilir hidrazonlar bildirilmistir. Bunlar,
poliadisyon veya katyonik polimerizasyon ile polimer haline doniistiiriilebilir. Mimaite
ve vd. bu calisma reaktif vinil gruplari ile trifenilamin bazli hidrazonlarin kendi kendine

polimerizasyon olasiligin1 gosterdigini de rapor etmislerdir(Mimaite ve vd.2012).

SYS R SVS £% <E Nok

— >
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\EN
Sekil 2.15. Mimaite’ ye gore hidrazonlar ile Reaktif vinil gruplari igin sentez yollari
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Iki trifenilamin tabanli hidrazonlar ile reaktif vinil gruplar1 sentezlenmis ve

ozellikleri incelenmistir.

HA
\ HX

Relisgrare
e

Sekil 2.16. 4-(Bis(4-metoksifenil)benzaldehit N—4-vinilbenzil-N-fenil hidrazon

Sentezlenen monomerler ile olusturulan polimerlerin camsi gegis sicakliklar1 52
°C ile 82 °C arasinda degistigi goriildii. Elektron fotoemisyon yontemi ile belirlenen
hidrazon monomerlerin iyonizasyon potansiyelleri 5,22 eV 5.29 eV aralig1 arasindadir.
Sentezlenen monomerlerin kendi kendine polimerlesme olasilig1 diferansiyel tarama
kalorimetrisi ile gosterilmistir. U¢ fonksiyonel gruba sahip hidrazon bilesiginin kendi
kendine polimerizasyonu bir reaktif fonksiyonel grup tasiyan hidrazona gore daha
diistik bir sicaklikta baglar(Mimaite ve vd.2012).

Son zamanlarda, polimerik fotovoltaik hiicrelerle ilgili yogun calismalar
yapilmigtir. Ciinkii fotovoltaik hiicrelerin, silikon bazli muadillerine gore bircok
avantajlar1 vardir. Ornegin hafif, kimyasal ayarlanabilir optoelektronik ozellikleri ve
oda sicakliginda biiyiik bir alan alt-tabaka iizerinde esnekligi, diisiik maliyet merkezli
imalati. Toplu heteroyap1 (BHJ) polimer giines hiicreleri (PSCs'leri) igeren konjuge
polimerleri (bir elektron vericisi olarak) ile harmanlanmis ¢6ziiniir C60 ya da C70
fulleren tiirevleri (bir elektron alicist olarak) umut verici bir performans gostermistir.
Simdiye kadar, en yaygin olarak dondr malzeme poli (3-hexylthiophene-2, 5-diil)
(P3HT) incelenmistir. Poly [2-metoksi-5-(3,7-dimethyloctyloxy) -1,4-fenilenvinilen]
(MDMO-PPV) ve bunun tiirevleri de PSCs'li yapilarda bir elektron verici olarak yaygin
bir sekilde incelenmistir(Jeong ve vd.2012).
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Sekil 2.17. Jeong’a gore bilesiklerin sentez semasi—1
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Sekil 2.18. Jeong’a gore bilesiklerin sentez semasi—2

Diinya Saglk Orgiitinden gelen endise verici verilere gore, tiiberkiiloz (TB)
diinyanin her kosesine yayildi. diinya niifusunun ticte biri kadar su anda enfekte ve her
giin 5000'den fazla insan TB’dan olmektedir(imramovsky ve vd.2007).

Enfekte kisilerin biiylik bir kismimi hastaligin gizli tasiyicilart olusturur ve
gelecek i¢in  potansiyel olarak hastaligin tehlikeli bir kaynagidir. HIV salgimi TB
salgininin hizla biliylimesine yol ac¢ti ve TB’ dan insanlarin 6lme olasiligini artirdi. TB
enfeksiyonlarin artisina dolayisiyla 6liimlerin artan sayida olmasina katki eden bir bagka
faktor ¢ok ilaca karst direncin (MDR) ortaya ¢ikmasidir. Bunun bir sonucu olarak, yeni
bir anti-TB ajanlar gelistirmeye acil ihtiya¢ vardir. Izoniazid (INH) ve pirazinamid
(PZA) yaygin olarak genellikle diger ilaglarla birlikte tiiberkiiloz tedavisi i¢in birinci

basamak ilaglar olarak kullanilir. Bu molekiillerin yeniden degistirilmesi c¢esitli
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arastirma gruplari tarafindan ele alinan bir sorun olmustur. Izoniazid(INH) bir 6n ilag
oldugu, tedavi edici etkinliginin katalaz-peroksidaz mikobakteriyel tarafindan
aktivasyonunu gerektirir. INH 2-trans-enoil-agil tasiyici engellenmesiyle bir mikolik
asit FAS II (yagh asit sentetaz II) sistemine ait protein rediiktaz (Inha) biyosentezini
onler. kinci 6rnek, pirazinamid, PZase / nicotinamidase enzim ile Pirazinamidin asitin
(POA), aktif formudur. Bunun igin etkinlestirme veya doniistiirme gerektiren bir 6n
ilacidir. Biyolojik olarak daha giicli anti-tiiberkiiloz bilesikler i¢in arayis izoniazid,
pirazinamid ve CH grubu ile baglanmis bir diger kimyasal iceren bilesikler imramovsky
ve vd. tarafindan tasarlandi ve yeni tiirevleri sentezlendi. Bu yeni tip molekiil 'double
aktif' olarak kabul edilebilir. Sentezlenen bu molekiiller hastaliktan kurtulusu uzun olan
bir 6n-ila¢ olarak rol oynayabilir. Buna ek olarak, bu siirece dahil olan bilesenleri
sinerjetik olarak etki edebilir. Bu ¢alismalarin baslangicinda iki tiirevli izoniazid ya da
pirazinamid segmislerdir. INH veya PZA nin geleneksel bir baska ilag ile baglantili
bir¢ok tiirevlerini tasarladilar ve hazirladilar(imramovsky ve vd.2007, K.D. Thomas ve
vd. 2011).
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Sekil 2.19. imramovsky’e gore hedeflenen bilesikler
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Sekil 2.20. imramovsky’e gore hedeflenen bilesiklerin sentez agsamalari
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Onceden, 2,4 disibstitiite tiyoazollerin selat davranisi ile ilgili arastirma
programinin bir pargasi olarak, birka¢ gecici metal komplekslerinde, bazi 6rneklerde
komplekslesmeyen ligand ta gore aktiviteleri zenginlestirdigi ya da degistirdigi
bulunmustur. Tiyosemikarbazonlar, siklobiitan, tiyazol ve Siff bazlar1 ¢esitli ilaglarin
hazirlanmasinda ¢ok 6nemlidir ve baslangic maddesi olarak kimyanin bir¢ok alaninda
kullanilirlar. Salisilaldehiten tiiretilen Siff bazlar1 ¢ok disli ligand olarak bilinirler.4-
hidroksisalisilaldehit ve aminlerden tiiretilen Siff bazlarin giliglii anti kanser ozellige
sahip oldugu ortaya konmustur. Tetralin grubu iceren bazi tiyazol tiirevleri sentezlenmis
ve biyolojik aktivite ¢aligmalarinda kullanilmistir. Son giinlerde, biyolojik aktiviteleri
ve nonlinear optik oOzellikleri yiiziinden tiyosemikarbazonlar ve onlarin metal
komplekslerini iceren Siff baz bilesiklerinin kimyasina dikkate deger bir ilgi olmustur.
Birka¢ yildir, arastirmalar poli-substitute siklobiitan tlirevlerinin farkli 6zelliklerine
odaklanmistir. 1,1,3- trisubstitute siklobiitan tiyazol ve onlarin Siff baz turevlerinin
sentezi ile yogun bir sekilde mesgul olunmustur. Siklobiitantiyazol ve molekiillerinde
Siff baz fonksiyonlar1 igeren bu bilesimler daha ileri kimyasal degisimler i¢in uygun
adaylar olarak goriiniiyor ve belkide tibben aktif ligand olabilirler. (Yilmaz ve vd. 2004)

Tiyazoller aromatik bes iiyeli heterosiklik yapilarin en yogun arastirilmis bilesik
siifi arasinda bulunmaktadir. Tiazol tiirevleri simdiye kadar genis uygulama gesitliligi
ile bakteriostatik, antibiyotik, merkezi sinir sistemi diizenleyici yiiksek satigh diiiretikler
olarak bulunmustur(Reda ve vd.2004).

Tiyazoller, selenazoler temel ¢ekirdek yapi olarak c¢ok cesitli dogal iirlinlerde
bulunmaktadir. Bu yapilarla iligkili tibbi ve biyolojik 6zelliklerinin de ¢ok ¢esitli olmasi
bu yapilara daha da 6nem kazandirmistir. Bu yapilarin baglica tiirevleri, hipertansiyon,
alerjik hastaliklar, bakteriler, HIV enfeksiyonu, sizofren hastaligi tizerinde belirgin
etkileri olmustur(Madhav ve vd.2012).
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3. MATERYAL ve METOD
3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Cizelge 3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

1,4-dioksan (% 99, Merck)

Benzaldehit (% 98, merck)

Aseton (% 99, Honeywell)

Piperidin (% 99, Merck)

Dikloroaseton (% 96, Alfa Aesar)

Brom (% 99, Merck)

Potasyum karbonat (% 99, Alfa Aesar)

Tiyosemikarbazit (% 98, Merck)

Etil alkol (%99, Merck)

Asetik asit (% 99.8, Merck)

Monokloroaseton (% 95, merck)

2-hidroksi-1-naftaldehit(%98,Merck)

Salisilaldehit (% 98, Alfa Aesar)

Tetrahidrofuran (% 99, Merck)

Piridin (% 99, Merck)

Etilbromoasetat (% 99, Merck)

5-bromo-2-hidroksibenzaldehit
(%98,Merck)

Kloroform (% 99, Sigma-Aldrich)

3.2. Kullanilan Alet ve Cihazlar

'H-NMR spektrumu inonii Universitesi Bilimsel ve Teknoloji Arastirma
Laboratuvar’inda bulunan 300 ve 600 MHz BRUKER marka NMR spektrometresinde

alinmustir.

IR Spektrumlari, PERKIN ELMER (SPEKTRUM 100) FT-IR spektrometre
cihazinda ATR iinitesi kullanilarak alinmistir.

HEIDOLPH marka evaporatér, PRECISA (XB 220A) marka hassas terazi,
NUVE (NS 108) marka saf su cihazi, SCOTSMAN (AF 100) marka buz makinasi ve

STUART (SMP30) marka erime noktasi tayin cihazi kullanildi.
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3.3.Kumarin Tiirevi Bilesiklerin Sentezi ve Karakterizasyonu

Tiyosemikarbazon bilesiklerini sentezlemeden once gesitli aromatik aldehitleri
kullanarak literattire gére once bu aldehitlerin Knoevenagel ve Pechmannn yontemleri
kullanilarak genel sentez semasi verilen kumarin smifi bilesikler sentezlendi.
Sentezlenen bu bilesikleri saflastirlldi  ve karakterize edildi. Bilesiklerin
karakterizasyonu i¢in IR spektrumlar1 yeterli goriilmiistiir. Reaksiyonda kullanilan
aldehitlerin IR leri ve sentezlenen kumarin bilesiklerin IR spektrumlar1 bir arada

verilmistir.

OH (@] O
\
+ —_—
OEt A

Sekil 3.1. izokumarinlerin genel sentez reaksiyonu

3.3.1 Deneysel kistm

50 mmol etil asetoasetat 100 mL’lik tek boyunlu balona alinarak yeterli susuz
etanolde ¢6zildi ve 1-2 damla piperidin eklenerek iyice karistirildi. Daha sonra balona
50 mmol aldehit eklendikten sonra 3—4 saat karistirildi. Karigim siiziildii ¢okelek saf
suyla yikand: ve kurutuldu. Asagida verilen iiriinler ayni yollarlan sentezlendi. Uriin
etanolde kristallendirilerek saflastirildi. (Bowman ve ark. 2008; Schmink ve ark. 2008;
Ranjan 2010)

Piperidin X

—_—

OH =

Sekil 3.2. 3-asetil kumarin sentez reaksiyonu
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Sekil 3.3. 3-asetil -6-bromo kumarin sentez reaksiyonu

91

Sekil 3.4. 2-asetil-3H- benzo[f ] kromen-3-one sentez reaksiyonu

3.4 3-(2-bromasetil)kumarin ve 6-bromo-3-(2-bromasetil)kumarin Bilesiklerinin

Sentezi ve Karakterizasyonu

Sentezlenen bu bilesikleri saflastirildi ve karakterize edildi. Bilesiklerin
karakterizasyonu i¢in IR yeterli goriilmiistiir. Reaksiyonda kullanilan aldehitlerin IR leri

ve sentezlenen kumarin bilesiklerin IR leri bir arada verilmistir.

3.4.1 Deneysel kistm

50 mmol keton bilesigi 250 mL’lik {i¢ boyunlu balonda 100 mL susuz
kloroformda ¢oziildii ve reaksiyon ortammin sicakhign 5 °C’ye diisene kadar buz
banyosunda sogutuldu. 25 mL kloroformla karigtirllmis olan 50 mmol Br, 2 saat
boyunca buz banyosunda bulunan balona damlatilarak iiriinler sentezlendi. Reaksiyon
sonlandirildiktan sonra ¢oziicii, evapratdrle ortamdan uzaklastirildi. Uriin etanolde

saflagtirildi(Ingale ve vd. 2010, Vijesh ve vd. 2010).
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Sekil 3.5. 3-(2-bromasetil) kumarin sentez reaksiyonu
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Sekil 3.6. 6-bromo-3-(2-bromasetil) kumarin sentez reaksiyonu

3.5. Tiyosemikarbazon Bilesiklerin Sentezi

Tiyosemikarbazon bilesiklerin tiirevlerinin sentezi literatlir taramalar1 sonucu
asagdaki sekilde yapilmistir. Tiyosemikarbazon bilesikleri sentezlenirken aromatik
aldehit ve ketonlardan 50 mmol alinmistir. (Secci ve vd.2012) ve (Melisa D’Ascenzio

ve vd.2014)

3.5.1.Deneysel kistm

Aldehit veya ketonun 50 mmolunun yeteri kadar mutlak etanoldeki cozeltisi
tizerine 50 mmol tiyosemikarbazid eklendi. Karisima katalitik etki i¢in birkag
paratoluen siilfonoik asit kristali ilave edildi. Karisim reflux sicakliginda 4 saat
manyetik 1siticida karistirildi. Olusan ¢okelek siiziilerek saf suyla yikandi, kurutuldu.
Kloroformda saflastirildi. Burada sentezlemis oldugumuz tiyosemikarbazon bilesiginin
tiirevlerinin adlar1 ve reaksiyonlar1 asagida verilmistir. Bu bilesikler daha 6ncede
literatr verileri kullanilarak karakterize edildigi i¢in bu bilesiklerin karakterizasyonlari
icin sadece erime noktas1 ve IR spektroskopisi yontemleri kullanilmistir. Bu bilesiklere
ait H-NMR ve C-NMR spektrumlar1 alinmamistir. Bu bilesiklerin IR spektroskopisi
karakterizasyonlar1 kolay olsun diye ¢ikis maddelerinin IR spektroskopileriyle birlikte

verilmistir.
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Sekil 3.7. ( Kumarin-3-il) (metil) tiyosemikarbazon sentez reaksiyonu

N, PTSA ’ \ / Y
) \ N

/ s
t M Y EtOH
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Sekil 3.8. (6-bromo-kumarin-3-il)(metil)keton tiyosemikarbazon sentez reaksiyonu

H
§ NH,
PTSA Sy Y
NH,
. / - - I
EtOH
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Sekil 3.9. Benzaldehit tiyosemikarbazon sentez reaksiyonu
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Sekil 3.10. 2-hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon sentez reaksiyonu
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Br Br N NH,
H H \N/
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N M S S
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OH S Reflux OH

Sekil 3.11. 5-bromo-2-hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon sentez reaksiyonu
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Sekil 3.12. 2-(-1(3-0kso-3H- benzo[f ] kromen-2-il)etilden)hidrazinkarbotiyoamit

sentez reaksiyonu
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Sekil 3.13. (izokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon sentez reaksiyonu
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Sekil 3.14. (2-hidroksinaftaldehit) tiyosemikarbazon sentez reaksiyonu

3.6.Sentezlenen Tiyazol Halkasi iceren Hidrazonlarin Sentezi ve Karakterizasyonu

Tiyazol halkas1 i¢ceren tiyosemikarbazon bilesiklerin tiirevlerinin sentezi literatiir
taramalar1 sonucu asagdaki sekilde yapilmistir. Sentezlenen bu bilesikleri saflastirildi ve
karakterize edildi. Bilesiklerin karakterizasyonu i¢in IR ve H-NMR yeterli goriilmiistiir.
Reaksiyonda kullanilan tiyosemi karbazidlerin ve sentezlenen bilesiklerin IR
spektrumlari bir arada verilmistir(Saydam ve vd.200, Secci ve vd.2012, D’ Ascenzio ve
vd.2014).
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3.6.1.Deneysel kisim

Yukarida sentezlemis oldugumuz tiyosemikarbazon bilesiklerinin 20 mmoliiniin
yeteri kadar mutlak etanoldeki ¢ozeltisi Gizerine 20 mmol benzen klor-keton ilave edildi.
Reaksiyon reflux sicakliginda IR takibi yapilarak devam ettirildi. Yaklasik 3 saat
karistirildi. Reaksiyonun bittigi kanisina varildiktan sonra % 5’°lik amonyak ¢ozeltisi ile
notiirlestirildi. Olusan ¢okelek siiziildii ve kurutuldu. Etil alkolde saflastirildi. Bu

calisma sonunda sentezlenen bilesiklerin formiilleri ve reaksiyonlar1 asagida verilmistir.

Bu calismada sentezlenmis olan her bir tiyazol bilesigine ait ‘H-NMR ve IR

spektrumlari verilmistir.
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Sekil 3.15. (metil)(kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon sentez

reaksiyonu
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Sekil 3.16. (metil)(kumarin—3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon sentez
reaksiyonu
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Sekil 3.17. (metil)(6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon

sentez reaksiyonu
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Sekil 3.18. (metil)(6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon

sentez reaksiyonu

H E S O 4<
Q/KN/ \H/NHz CQK/U EtOH Q/K / \
TReflx
_I_

Sekil 3.19. (benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon sentez reaksiyonu
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T HooH S
| s : H ‘
N/ LM )k/ FIOH N/ \N
Cl
Reflux
.I.

Sekil 3.20. (benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon sentez reaksiyonu

H H H H S
| s . L{ |
N/ \ﬂ/NH2 )k/ EtOH N \N
Cl
Reflux
OH + OH

Sekil 3.21.(2-hidroksi benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon sentez

reaksiyonu

! T | T >
NS 0 N
(j\N/ w/NHZ CQK/ EQH (j\l/ &%
cl
Reflux
+ Cl
OH OH

Sekil 3.22. (2-hidroksi benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon sentez
reaksiyonu
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H H
Br | s 4<
N 0
WA FIOH N/ \
cl
“Reflix
OH T

Sekil 3.23. (5-bromo-2-hidroksi benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon

sentez reaksiyonu

H T S
{ |
NH
N \ﬂ/ 2 EIOH N \N
“Refl
OH Cl

Sekil 3.24. (5-bromo-2-hidroksi benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon

sentez reaksiyonu

g
L
I
’

|

4
} 0 |\~
‘ X )k/d EOH AN
.I_
7z \/ Reflux ‘ Yy \/

Sekil 3.25. 2-(1-(2-(4-metiltiyazol-2-il-)hidrazon)etil)-3H-benzo[f ] kromen-3-one

sentez reaksiyonu
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Sekil 3.26. (benzaldehit)[4-(6-bromo-kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon sentez

reaksiyonu

H -
o
\N/ Y N EtOH
§ T - >
0 0 Reflux

Sekil3.27. (benzaldehit)[4-( kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon sentez reaksiyonu
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3.7. Sentezlenen Tiyooksoimidazol Halkasi Iceren Hidrazonlarin Sentezi ve

Karakterizasyonu

Tiyooksoimidazol halkasi iceren tiyosemikarbazon bilesiklerin turevlerinin
sentezi literatlir taramalart sonucu asagdaki sekilde yapilmistir. Sentezlenen bu
bilesikleri saflagtirild1 ve karakterize edildi. Bilesiklerin karakterizasyonu i¢in IR ve H-
NMR yeterli goriilmiistiir. Reaksiyonda kullanilan tiyosemi karbazidlerin ve

sentezlenen bilesiklerin IR spektrumlari bir arada verilmistir.
3.7.1. Deneysel kisim

Yukarida sentezlemis oldugumuz tiyosemikarbazon bilesiklerinin 20 mmoliiniin
yeteri kadar mutlak etanoldeki ¢ozeltisi Gzerine 20 mmol etilbromo asetat ilave edildi.
Bu karigimin {izerine 20 mmolda piridin eklendi. Reaksiyon reflux sicakliginda IR
takibi yapilarak devam ettirildi. Yaklagik 3 saat karigtirildi. Reaksiyonun bittigi kanisina
varildiktan sonra % 5°lik amonyak ¢6zeltisi ile notiirlestirildi. Olusan ¢okelek stizuldi
ve kurutuldu. Etil alkolde saflastirildi. Bu ¢alisma sonunda sentezlenen bilesiklerin
formiilleri ve reaksiyonlar1 asagida verilmistir.(Abd El Fattah ve vd.2010)

Bu calismada sentezlenmis olan her bir tiyaoksoimidazol bilesigine ait *H-

NMR ve IR spektrumlari verilmistir.

(@)
OH o OH
+ /\ —
O

Sekil 3.28. (2-hidroksinaftaldehit—2-il)(3-metilenamino)-2-tiyooksoimidazolidin—4-one

sentez reaksiyonu
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H
H
Br
ar NN, 0 Piridin \N_
\N/ Y B EtOH NH
Lo /N ——
0 Reflux T
OH

Sekil 3.29. (5-bromo-2-hidroksi benziliden amino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one

bilesiginin sentez reaksiyonu
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4. BULGULAR

Bilesik formiilleri {izerinde yapilan numaralama sistemi sadece karbon ve proton

sayilarinin yerlerini belirlemek amaciyla yapilmistir.

4.1. 3-asetilkumarin Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4.1. 3-asetil kumarin bilesiginin deneysel bulgular

Uriin 0
Verim 1 %75
. . 0
Erime noktasi :120-123 °C \ CH,
Renk : Sar1 beyaz
0 0

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ATR):

3054-2985 | Ar ve alifatik C-H, 1590- 1555 Ar, C=C, gerilme
gerilme

1720 C=0, gerilme halka | 1225 C-O, gerilme

1677 C=0, gerilme, keton
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4.2. 3-asetil -6-bromokumarin Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4.2. 3-asetil -6-bromo kumarin bilesiginin deneysel bulgular

Urin 0
. Br
Verim 1 %70 AN CH,
Erime noktasi :215°C
Renk :Beyaz
0 0

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):

3042-2870 | Ar,ve alifatik C-H, 1605 — 1545 Ar, C=C, gerilme
gerilme

1720 C=0, gerilme 1062 C-O, gerilme

1672 C=0, gerilme, keton
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4.3. 2-asetil-3H- benzo[f ] kromen-3-one Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4.3. 2-asetil-3H- benzo[f ] kromen-3-one bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin CHs
O—
Verim : %70
Erime noktasi 1192 °C Z o
Renk . Parlak sar1
o)

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):
3088-2900 | Ar,ve alifatik C-H, | 1600- 1566 Ar, C=C, gerilme

gerilme
1721 C=0, gerilme 1086 C-O, gerilme
1682 C=0, gerilme,

keton
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4.4. 3-(2-bromasetil)kumarin Bilesigi’nin Deneysel Bulgular

Cizelge 4.4. 3-(2-bromasetil) kumarin bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin

Verim

Erime noktasi

Renk

: %60

: Beyaz

: 164-166

N O cHpr

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):

3030-2960 | Ar, ve alifatik C-H, 1682 C=0, gerilme, keton
gerilme

1730 C=0, gerilme 1613-1556 Ar, C=C, gerilme

550 C-Br, gerilme 1150 C-O, gerilme
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4.5. 6-bromo-3-(2-bromasetil)kumarin Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4. 5. 6-bromo-3-(2-bromasetil) kumarin bilesiginin deneysel bulgular

Uriin 0
. o
Verim : %55 Br \ CHB!
Erime noktasi 190 °C
Renk : Sari
0 0

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):

3035-2950 | Ar, ve alifatik C-H, | 1615- 1550 Ar, C=C, gerilme
gerilme

1735 C=0, gerilme 1140 C-O, gerilme

1680 C=0, gerilme, 555 C-Br, gerilme
keton
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4.6. Kumarin-3-il (metil)tiyosemikarbazon Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 6. Kumarin—3-il (metil)tiyosemikarbazon bilesiginin deneysel bulgular

Uriin
CHy
Verim : %680 i
. 70

Erime noktasi : 217-220 °C N
Renk : Beyaz

0 0
Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):
3383-3233 | -NH, gerilme 1600- 1500 Ar, C=C, gerilme
3042-2900 | Ar,ve alifatik C-H | 1690-1590 C-N, gerilme

gerilme

1716 C=0, gerilme 1237 C-O, gerilme
1602 C=C, gerilme 1114 C=S gerilmesi
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4.7. (6-bromo-Kumarin-3-il)(metil)tiyosemikarbazon Bilesigi’nin Deneysel

Bulgular:

Cizelge 4. 7. (6-bromo-Kumarin—3-il)(metil)tiyosemikarbazon bilesiginin deneysel

bulgulari
Uriin
CHy
H S
i : %65 Br N || NH
Verim 6 N \ \”/ 2
Erime noktasi :230°C
Renk . Acik yesil
0" Yo
Infrared Sonuclar (v max/cm ATR):
3405-3200 | N-H, gerilme 1588 - 1546 Ar, C=C, gerilme
3128-2900 | Ar, ve alifatik C-H | 1124-1062 C-N, gerilme
gerilme
1719 C=0, gerilme 1101 C=S, gerilme
1621 C=C, gerilme 1062 C-0O,
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4.8. Benzaldehittiyosemikarbazon Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4. 8. Benzaldehittiyosemikarbazon bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin

Verim

Renk

Erime noktasi

: %89
:180°C
: Beyaz

H

HS
NI NH
\N/QI/2

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):

3417-3248 N-H, gerilme 1539 C-N, gerilme
3152-2821 Ar,ve alifatik 1055 C=S gerilme
C-H gerilme
1588 Ar, C=C,
gerilme
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4.9. 2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon Bilesigi’nin Deneysel Bulgulari

Cizelge 4. 9. 2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin H
H S
NH,

Verim : %85 \N/ \”/
Erime noktasi 1192 °C
Renk : Beyaz

OH
Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):
3650-3600 OH gerilme 1601 Ar, C=C, gerilme
34393-3300 N-H gerilme 1534 C-N, gerilme
3100-2960 Ar,ve alifatik 1109 C=S gerilme

C-H gerilme

1898 C=C, gerilme
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4.10. 5-bromo-2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon Bilesigi’nin Deneysel

Bulgular:

Cizelge 4. 10. 5-bromo-2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon bilesiginin deneysel

bulgular
Uriin H
HS
Nl
Verim - %690 o \N/ \“/ :
Erime noktasi :245°C
Renk - Kirlibeyaz

H
Infrared Sonuclar (v max/cm ATR):
3454-3159 N-H gerilme 1609 Ar, C=C, gerilme
3300-3200 | OH gerilme 1542 C-N, gerilme
3041-2996 | Ar, ve alifatik C-H | 1190 C=S gerilme
gerilme
1898 C=C, gerilme
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4.11. 2-(-1(3-0kso-3H- benzo[f ] kromen-2-il)etilden)hidrazinkarbotiyoamit
Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 11. 2-(-1(3-0kso-3H- benzo[f ] kromen-2-il)etilden)hidrazinkarbotiyoamit
bilesiginin deneysel bulgular

Uriin

Verim : %80
Erime noktasi - 240 °C
Renk : Sari

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ATR):

3404- | N-H gerilme 1598- 1600 Ar, C=C, gerilme
3150

2900 | Ar, C-H gerilme 1561 C-N, gerilme
1712 | C=0, gerilme 1211 C=S, gerilme
1712 | C=0, gerilme 1084 C-0O, gerilme
1629 | C=C, gerilme
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4.12. (izokumarin=3-il)(metil)tiyosemikarbazon Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 12. (izokumarin—3-il)(metil)tiyosemikarbazon bilesiginin deneysel bulgulari

Urin CH,
H S
NP
Verim : %60 \ N \[b
Erime noktasi - 128-131°C
0
Renk : Beyaz
0

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):

3398- | N-H, gerilme 1601- 1566 Ar, C=C, gerilme
3270

3162- | Ar, ve alifatik C-H 1107, 1093 C-N, gerilme
3085 | gerilme

1698 | C=0, gerilme 1050 C-0, gerilme
1625 | C=C, gerilme
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4.13. 2-hidroksinaftaldehittiyosemikarbazon Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 13. 2-hidroksinaftaldehittiyosemikarbazon bilesiginin deneysel bulgular

Uriin H

H S

N NH,
Verim : %87 \N/ \ll/
Erime noktasi 1190 °C
Renk : Gri

OH
Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):
3448-3200 | N-H, gerilme 1606-1570 Ar, C=C, gerilme
3161-2900 | Ar,ve alifatik C-H 1529 C-N, gerilme
gerilme

1625 C=C, gerilme 1190 C=S gerilme
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4.14. (metil)(kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon Bilesigi’nin
Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 14. (metil)(kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon
bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin

Verim : %50
Erime noktasi - 225-230 °C
Renk : Sart

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ATR):

3109 | Ar, C-H, gerilme 1605 C=N, gerilme, tiyazol
2996 | C-H, gerilme 1565 C=N, gerilme, azometin
1721 | C=0, gerilme 1236 C-O, gerilme

'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 3(ppm), DMSO /TMS):

114 8.14 7.86-7.32
His Hi7 Ha6,7.89
1H 1H 5H
4.64 2.50
Hie His
2H 3H
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4.15. (metil)(kumarin-3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-illhidrazon Bilesigi’nin
Deneysel Bulgulari

Cizelge 4. 15. (metil)(kumarin-3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-ilJhidrazon bilesiginin

deneysel bulgular1

Uriin 12
Verim : %60

Erime noktasi - 220-224°C

Renk . Aciksari

Infrared Sonuclari (v max/cm ATR):

3108-2990 | Ar ve alifatik C-H, | 1551 C=N, gerilme azometin
gerilme

1720 C=0, gerilme 1234 C-O, gerilme

1605 C=N, gerilme,
tiyazol

'"H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 8(ppm), DMSO /TMS):

11.02 8.11 7.84-7.36
His Hie Ha6789
1H 1H 5H
2.24 Hi, 2,17
Hy7 3H
3H
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4.16.(metil)(6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon

Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 16. (metil)(6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon
bilesiginin deneysel bulgular

Uriin 12
Verim : %60

Erime noktasi : 200-203 °C

Renk : Koyusari

Infrared Sonuclari (v max/cm ATR):

3088-2900 | Ar ve alifatik C-H, 1600, 1566 Ar, C=C, gerilme
gerilme

1721 C=0, gerilme 1086 C-O, gerilme

1682 C=0, gerilme, keton

H-NMR alinmamstir.
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4.17. (metil) (6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon
Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:
Cizelged.17.(metil)(6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon

bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin 0
Verim : %54

Erime noktasi - 230 °C

Renk : Sari

Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):

3205-2900 | Ar ve alifatik C-H, | 1568 C=N, gerilme azometin
gerilme

1731 C=0, gerilme 1067 C-0O, gerilme

1602 C=N, gerilme,
tiyazol

'"H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 8(ppm), DMSO /TMS):

11.46 8.60 8.21-7.40
His Hie Ha6,89
1H 1H 4H
4.65 2,25
Hi7 Hio
2H 3H
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4.18. (benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon Bilesigi’nin Deneysel

Bulgulan
Cizelge 4. 18. (benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-ilJhidrazon bilesiginin deneysel
bulgulari
Uriin 10
H S CH,CI
H \ 9
Verim : %70 N L/>/
Erime noktasi 1200 °C 2 7\,( 8 \N
Renk : Beyaz

Infrared Sonuclari (v max/cm ", ATR):

3063 | Ar, C-H, gerilme 1430 C=N, gerilme azometin

2956 | C-H, gerilme 753 C-ClI, gerilme

1575—- | C=N, gerilme, tiyazol
1562
'H-NMR Sonuglari (400 MHz, 6(ppm), DMSO /TMS):

12.08 8.00 7.69-7.36
Hsg H1o Hi2345
1H 1H 5H
6.95 Hg 4.62
M 2H
1H

60



4.19. (benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon Bilesigi’nin Deneysel
Bulgular:

Cizelge 4. 19. (benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon bilesiginin deneysel

bulgular
Uriin 10
" S \ CH,
Verim : %80 HJ\/>/9
Erime noktasi 1180 °C ? 7\N/ 8 \N
Renk : Beyaz

Infrared Sonuclar (v max/cm ATR):

3028-2914 Ar, alifatik C-H, | 1565-1547 C=N, gerilme azometin
gerilme

1602 C=N, gerilme 1600, 1566 Ar, C=C, gerilme
tiyazol

'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 3(ppm), DMSO /TMS):

11.80 8.01 7.63-7.34
Hsg H; Hi2345
1H 1H 5H
6.37 Hg 2.50
Hio 3H
1H
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4.20. (2-hidroksi benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon Bilesigi’nin
Deneysel Bulgulari
Cizelge 4. 20. (2-hidroksi benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon bilesiginin

deneysel bulgulari

Uriin 10
S CH
H 3
9
Veri : %70 ' H\[\>/
erim % ) 5 Y\N/8 \N
Erime noktasi 1 120-123°C
Renk . Acik sar1 3
OH
Infrared Sonuclar1 (v max/cm ", ATR):
3300 | -OH, gerilme 1588 C=N, gerilme, tiyazol
3200- | N-H, gerilme 1619, 1556 Ar, C=C, gerilme
3108
3051- | Ar ve alifatik C-H, 1485 C=N,gerilme azometin
2864 | gerilme
'"H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 8(ppm), DMSO /TMS):
11.70 10.44 8.30
Hs Hs H-
1H 1H 1H
7.54-7.20 6.88 Ho 3.34
Hi234 Hio 3H
4H 1H
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4.21. (2-hidroksi benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-ilJhidrazon Bilesigi’nin
Deneysel Bulgular:
Cizelged.21.(2-hidroksi benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon bilesiginin

deneysel bulgulari

Uriin 10
H S \ 8H2CI
Verim : %65 1 H
Erime noktasi - 180 °C ) 5 7\ M 8 \N
Renk : Krem
3
OH

Infrared Sonuclar1 ( v max/cm ", ATR):

3300 | -OH, gerilme 1621, 1608 Ar, C=C, gerilme
3200- | N-H, gerilme 1621, 1608 Ar, C=C, gerilme

3120

3048- | Ar ve alifatik C-H 1491 C=N, gerilme azometin
2848 | gerilme

'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 8(ppm), DMSO /TMS):

12.04 10.09 8.29
Hs Hs H-
1H 1H 1H

7.61-7.20 6.87 Ho 4.62
Hi234 Hio 2H
4H 1H
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4.22. (5-bromo-2-hidroksibenzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon

Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 22. (5-bromo-2-hidroksi benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon

Bilesiginin deneysel bulgular

Uriin

Verim 1 %70
Erime noktasi - 250 °C
Renk : Kirmiza

infrared Sonuclar1 (v max/cm™, ATR):

3300 | —OH, gerilme 1615 C=H, gerilme
3120 | N-H, gerilme 1566 C=N, gerilme, tiyazol
2830 | C-H, gerilme 1475 C=N, azometin

'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 3(ppm), DMSO /TMS):

11.81 8.23 7.69-7.34
Hs H7 Hi34
1H 1H 3H
6.32 Hg 3.33
Hio 2H
1H
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4.23. (5-bromo-2-hidroksi benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon

Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 23. (5-bromo-2-hidroksi benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]

hidrazon bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin 10
Verim : %60

Erime noktasi - 260 °C

Renk : Acgikkirmizi

Infrared Sonuclar (v max/cm ATR):

3400 | —OH, gerilme 1600, 1500 Ar, C=C, gerilme
3200- | N-H, gerilme 1566 C=N, gerilme tiyazol
3120

3000- | Ar ve alifatik C-H, 1475 C=N, gerilme azometin
2830 | gerilme

'"H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 8(ppm), DMSO /TMS):

12.14 10.37 8.21-7.34
Hs H Hi34
1H 1H 3H
6.85 Hg 4.62
Hio 2H
1H
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4.24. 2-(1-(2-(4-metiltiyazol-2-il-)hidrazon)etil)-3H-benzo[f |kromen-3-one

Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4.24. 2-(1-(2-(4-metiltiyazol-2-il-)hidrazon)etil)-3H-benzo[f ] kromen-3-one

bilesiginin deneysel bulgular1

Uriin

21 19
Verim : %44 -
Erime noktasi : 190-195 °C
Renk . Aciksari

Infrared Sonuclar (v max/cm ATR):

3062-2996 | Ar ve alifatik C-H, | 1212 C-O, gerilme

gerilme
1707 C=0, gerilme 1570 C=N, gerilme tiyazol
1627- 1517 | Ar, C=C, gerilme 1439 C=N,gerilme azometin

'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 3(ppm), DMSO /TMS):

10.43 9.10 Hs7891012, | 8.96-7.59
Hi7 Ha1
1H 1H 173H
His,19 341
6H
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4.25. (benzaldehit)[4-(6-bromo-kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon Bilesigi’nin

Deneysel Bulgulari

Cizelge 4. 25. (benzaldehit)[4-(6-bromo-kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon

bilesiginin deneysel bulgulari

. "
Uridn o o 5
Verim : %60 N\
Erime noktasi - 240 °C ¥
Renk : Altinsarisi
infrared Sonuclari (v max/cm_l, ATR):
3250 | N-H, gerilme 1618-1500 Ar, C=C, gerilme
3147 | Ar, C-H, gerilme 1574 C=N, gerilme tiyazol
1704 | C=0, gerilme 1476 C=N, gerilme azometin
'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 3(ppm), DMSO /TMS):

12.21 8.47-8.36 7.80-7.64
Hg H7.10 Hi1,121314
1H 1H 5H

7.24-6.87
Hi234
4H
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4.26. (benzaldehit)[4-(kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]Jhidrazon Bilesigi’nin Deneysel
Bulgular:

Cizelge 4. 26. (benzaldehit)[4-( kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon bilesiginin

deneysel bulgular1

Uriin 15
0 (0] 14
Vverim - 0658 10 N 1
A 12
Erime noktasi - 250 °C
—N
Renk : Sart )/
H'g

Infrared Sonuclar (v max/cm ATR):

3261 | N-H, gerilme 1574 C=N, gerilme tiyazol

3132 | Ar,C-H, gerilme 1485 C=N, gerilme azometin

1706 | C=0, gerilme

'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 3(ppm), DMSO /TMS):

12.21 8.55-8.20 7.86-7.62
Hg H7.10 Hi2345
1H 1H 5H
His | 7-47-7.38
3,14
4H
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4.27.(3-hidroksinaftalin-2-il)(3-metilenamino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one

Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 27. (3-hidroksinaftalin-2-il)(3-metilenamino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one

bilesiginin deneysel bulgulari

Uriin

Verim : %50

Erime noktasi - 195-200 °C
Renk : Koyukirmizi

Infrared Sonuclar (v max/cm ATR):

2959-2768 | Ar, C-H, gerilme 1615 C=N, halka gerilme

1723 C=0, gerilme 1464 C=N, gerilme azometin

'"H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 3(ppm), DMSO/TMS):

12.30-12.16 9.42 8.51-8.49
Hio Hs H7
2H 1H 2H
7.97-7,23 Hig 4,02
Hz 456 oH
4H
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4.28. (5-bromo-2-hidroksi benziliden amino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one

Bilesigi’nin Deneysel Bulgular:

Cizelge 4. 28. (5-bromo-2-hidroksi benziliden amino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one

bilesiginin deneysel bulgular1

Uriin

Verim : %45
Erime noktasi - 305-310 °C
Renk : Sart

Infrared Sonuclari (v max/cm -, ATR):

3088-2961 | Arve alifatik C-H, | 1615 C=N, halka gerilme
gerilme
1715 C=0, gerilme 1475 C=N, gerilme azometin

'H-NMR Sonuglar1 (400 MHz, 8(ppm), CDCIl3/TMS):

12,12 10,97 8,58
H, He Hs
H H 1H
7,79-6.91 H7 3,96
Hz34 2H
3H
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5.TARTISMA VE SONUC

Bu calismada oncelikle; 1- Uc adet kumarin halkas1 2- Iki adet bromlanmis
kumarin halkas1 3- Sekiz tane tiyosemikarbazon bilesigi4- Onii¢ adet tiyazol halkas15-
Iki tane tiyooksoimidazolidin halkas1 iceren bilesigin sentezi gergeklestirildi.

Yapilan caligmayla ilgili en 6énemli bulgular IR, H-NMR’dan elde edilmistir. Yap1
karekterizasyonuna iliskin elde edilen ¢ikis maddelerinin IR spektrumlari ve erime
noktalar literatiirde yapilan ¢alismalarla ile uyum iginde oldugu gériilmiistiir. Oncelikle
sentezlenen bilesikler benzer yapilar olduklarindan her gruptan 1 adet bilesigin yap1

karekterizasyonu tartigilmistir. Digerlerine ait veriler bulgular kisminda verilmistir.
5.1. Kumarin Halkasi iceren Bilesiklerinin Yapilarinin Degerlendirilmesi

Sekil.3.2.” de verilen reaksiyonda olusan bilesigin IR spektrumu yorumlandiginda
1720 cm™*deki lakton karbonili ile 1677 cm™*deki keton piki ve diger veriler de olusan
bilesigimizin yapisini dogrulamaktadir. Her bilesige ait spektrum degerleri ilgili
bilesigin bulgular kisminda yazilmistir. Ayrica sekil.3.4’de ki bilesigin adlandirilmasi
ChemBioDraw Ultra 11.0 programinda yapilmistir.

5.2. Bromlanmis Kumarin Halkas1 Iceren Bilesiklerinin Yapilariin

Degerlendirilmesi

Sekil.3.6.’da  6-bromo-3-asetil benzokumarin bilesiginin uygun sartlardaki
reaksiyon sonucu 6-bromo-3-(2-bromasetil) kumarin bilesigi sentezlendi. Olusan

bilesigin IR spektrumunda (C-Br) 700 cm™’de yeni bir pik olusmustur.
5.3. Tiyosemikarbazon Bilesiklerinin Yapilarinin Degerlendirilmesi

Sekil.3.14.de verilen Kumarin—-3-il(metil) tiyosemikarbazon ile 3-asetil kumarin
bilesiklerinin karsilagtirmali IR spektrumlarinda 3-asetil kumarine ait 1677 cm™ deki
keton pikinin kayboldugu, bunun yerine 1600 cm™’deki -C=N pikinin olustugu; ayrica -
NH ve -NH,gruplarma ait 3149 cm™deki ve 3383-3233 cm™deki piklerin

gozlemlenmesi bilesigimizin yapisin1 desteklemektedir. Her bilesige ait spektrum
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degerleri ilgili bilesigin bulgular kisminda yazilmistir. Ayrica sekil.3.12de ki bilesigin

adlandirilmas1 ChemBioDraw Ultra 11.0 programinda yapilmigstir.
5.4. Tiyazol Bilesiklerinin Yapilarimin Degerlendirilmesi

Sekil.3.19° da wverilen benzaldehit tiyosemikarbazon ile (benzaldehit)[4-
(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon bilesiklerinin karsilagtirmali IR spektrumlarinda -
NH, ve —NH piklerinin kayboldugu ve yeni bilesige ait -NH pikinin 3150 cm™ de,
tiyazol grubuna ait C=N pikinin 1600 cm™’de ve azometine ait C=N pikininde 1430
cm ™’ de olusmasi bilesigimizin yapisini desteklemektedir.

Bu bilesige ait 'H-NMR sinyal verilerine baktigimizda yaklastk 12 ppm
civarindaki tek sinyalin N-H protona, 7.52-8.04 ppm de gorulen sinyallerin benzen
halkasindaki SH protona, 4.64 ppm deki sinyalinde -CH , CI deki 2H protonuna karsilik
gelmesi bilesigimizin yapisim1 desteklemektedir. Her bilesige ait spektrum degerleri
ilgili bilesigin bulgular kisminda yazilmigtir. Ayrica sekil.3.4’de ki bilesigin

adlandirilmas1 ChemBioDraw Ultra 11.0 programinda yapilmistir.

5.5.Tiyooksoimidazolidin Halkasi iceren Bilesiklerinin Yapilarinin

Degerlendirilmesi

Sekil.3.29” da verilen 2-(5-bromo-2-hidroksibenzaldehit) tiyosemikarbazon ile
(5-bromo-2-hidroksi benziliden amino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one bilesiklerinin
karsilastirmali IR spektrumlarinda -NH, ve —NH piklerinin kayboldugu ve yeni
bilesige ait —NH pikinin 3000 cm™ de, halkaya ait C=N pikinin 1639 cm™’de ve
azometine ait C=N pikininde 1475 cm™’de olusmas1 ve olusan C=0 pikininde 1715 cm’
Lde olmast bilesigimizin yapisin1 desteklemektedir. Ayrica sekil.3.28 ve 29’da ki
bilesiklerin adlandirilmasi ChemBioDraw Ultra 11.0 programinda yapilmustir.

Bu bilesige ait "H-NMR sinyal verilerine baktigimizda yaklasik 12.12 ppm
civarindaki tek sinyalin N-H protona, 10.97 ppm deki tek sinyalin O-H protonuna, 8.58
ppm deki sinyalin C-H protona, 7.79-6.91 ppm de gorllen sinyallerin benzen
halkasindaki 3H protona, 3.96 ppm deki sinyalinde halkadaki CH, deki 2H protonuna

karsilik gelmesi bilesigimizin yapisini desteklemektedir.
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EKLER

SENTEZLENEN BILESIKLERE AIT

FT-IR, '"H-NMR SPEKTRUMLARI

33333333333

55555555555

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650.0
m-1

Sekil 6.1.(2) 2-hidroksibenzaldehit ile (1) 3-asetil kumarin bilesiklerinin
KarsilastirmaliFT-IR spektrumu
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Sekil 6.2.(1) 5-bromo-2-hidroksi benzaldehit ile (2) 3-asetil-6-bromo kumarin

bilesklerinin karsilagtirmaliFT-IR spektrumlari
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Sekil 6.3. (1) 2-hidroksi—-1-naftaldehit ile (2) 2-asetil-3H- benzo[f
bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumlari
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Sekil 6.4. 3-(2-bromasetil) kumarin FT-IR spektrumlari

%T

62
60
58
56
54
52
50
48
46
44

3064.{f5
1754/69

1283.62]

3024.19 141075

147352 135850

11.56|

1234.40
1731.82]

1692.01 159957

1543.83 117D

925.7:
896,57
107148

1054.06

132.46 854.84

737,27

66.81

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200

em-1

Sekil 6.5. 6-bromo-3-(2-bromasetil) kumarin FT-IR spektrumu
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Sekil 6.6. (1) Kumarin-3-il

(metil) tiyosemikarbazon ve

bilesiklerinin kargilastirmali FT-IR spektrumu

(2) 3-asetilkumarin
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Sekil 6.7. (1) (6-bromo-Kumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon ve (2) 6-bromo-3-

asetilkumarin bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.8. (1) Benzaldehit tiyosemikarbazon ve (2) benzaldehit bilesiklerinin

karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.9. (1) 2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon ve (2) 2-hidroksibenzaldehit

bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.10. (1) 5-bromo-2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon ve (2) 5-bromo-2-
hidroksibenzaldehit bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil6.11. (1) 2-(-1(3-okso-3H-benzo[f]lkromen-2-il)etilden)hidrazinkarbotiyoamit ile
(2) 2-asetil-3H-benzo[f]lkromen-3-one bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.12. (1) (izokumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon ile(2) 3-asetil izokumarin

bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.13. (1) 2-hidroksinaftaldehit tiyosemikarbazon ile (2) 2-hidroksi—1-naftaldehit
bilesiklerinin kargilagtirmali FT-IR spektrumu
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(2) (Kumarin-3-il)(metil)

tiyosemikarbazon bilesiklerinin  karsilagtirmali
spektrumu
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Sekil 6.15. (metil)(kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon 'H -
NMR spektrumu
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Sekil 6.14. (1) (metil) (kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-ilJhidrazon ile

FT-IR
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Sekil 6.16. (1) (metil)(kumarin—3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon ile (2)

(Kumarin-3-il)(metil) tiyosemikarbazon bilesiklerinin karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.17. (metil)(kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-ilJhidrazon 'H -
NMR spektrumu
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Sekil6.18. (1)(metil)(6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon ile
(2) (Kumarin=3-il)(metil) tiyosemikarbazon bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR

spektrumu
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Sekil6.19. (1)(metil)(6—brom-kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon
ile (2) (Kumarin=3-il)(metil) tiyosemikarbazon bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR

spektrumu
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ekil6.20.(metil)(6-brom-kumarin-3-il)keton[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon 'H
S ( y

—NMR spektrumu
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Sekil 6.21. (1) (benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon (2) benzaldehit

tiyosemikarbazon bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.22. (benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon *H -NMR spektrumu
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Sekil 6.23. (1) (benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon ile (2) benzaldehit
tiyosemikarbazon bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.24. (benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon *H —-NMR spektrumu
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Sekil 6.25. (1) (2-hidroksibenzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon ile (2) 2-
hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu

Sekil 6.26. (2-hidroksibenzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon 'H-NMR
spektrumu
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Sekil 6.27. (1) (2-hidroksi benzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon ile (2) 2-

hidroksibenzaldehit tiyosemikarbazon bilesiklerinin karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.28. (2-hidroksibenzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon *H-NMR

spektrumu
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Sekil 6.29. (1)(5-bromo-2-hidroksibenzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon

ile(2)5-bromo-2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazonbilesiklerininkarsilagtirmali FT-
IR spektrumu
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Sekil 6.30. (5-bromo—2-hidroksi benzaldehit)[4-(metil)-1,3-tiyazol-2-il] hidrazon 'H-
NMR spektrumu
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Sekil 6.31. (1) (5-bromo-2-hidroksibenzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2-il]
hidrazon  ile(2)  5-bromo-2-hidroksibenzaldehittiyosemikarbazon  bilesiklerinin

karsilastirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.32. (5-bromo-2-hidroksibenzaldehit)[4-(klormetil)-1,3-tiyazol-2- il]hidrazon
"H-NMR spektrumu
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Sekil 6.33. (2) 2-(-1(3-okso-3H-benzo[f ]kromen-2-il)etilden)hidrazinkarbotiyoamit (1)
kloroaseton ve (3) 2-(1-(2-(4-metiltiyazol-2-il-)hidrazon)etil)-3H-benzo[f ] kromen-3-

one
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Sekil 6.34. 2-(1-(2-(4-metiltiyazol-2-il-)hidrazon)etil)-3H-benzo[f ] kromen-3-one 'H-
NMR spektrumu
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Sekil 6.35. (1) (benzaldehit)[4-(6-bromo-kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon ile (2)

6-bromo-3-(2-bromasetil) kumarin ve (3) benzaldehittiyosemikarbazon bilesiklerinin
karsilagtirmali FT-IR spektrumlari
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Sekil 6.36. (benzaldehit)[4-(6-bromo-kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon "H-NMR
spektrumu
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Sekil 6.37. (3) (benzaldehit)[4-( kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon ile (2) 6-bromo-

3-(2-bromasetil)  kumarin  ve  (1)benzaldehittiyosemikarbazon  bilesiklerinin

karsilagtirmali FT-IR spektrumlari
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Sekil 6.38. (benzaldehit)[4-( kumarin-3-il)-1,3-tiyazol-2-il]hidrazon "H-NMR
spektrumu
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Sekil 6.39. (1) (3-hidroksinaftalin-2-il)(3-metilenamino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one,
(2) 2-hidroksinaftaldehit tiyosemikarbazon ve (3) etilbromo asetat bilesiklerinin
karsilagtirmali FT-IR spektrumu
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Sekil 6.40. (3-hidroksinaftalin-2-il)(3-metilenamino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one "H-
NMR spektrumu
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Sekil 6.41. (1) (5-bromo-2-hidroksi benziliden amino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one
(2) 5-bromo-2-hidroksibenzen tiyosemikarbazon ve (3) etilbromoasetat bilesiklerinin

karsilastirmali FT-IR spektrumlari
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Sekil 6.42. (5-bromo-2-hidroksi benziliden amino)-2-tiyooksoimidazolidin-4-one "H-

NMR spektrumu
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